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Статья посвящена моногенной полисистемной болезни — муковисцидозу, тяжесть течения которой и прогноз во мно-
гом определяются степенью поражения легких, а также инфицированием и развитием хронического воспалитель-
ного процесса в дыхательных путях. Авторы демонстрируют нарушение качества жизни у детей с муковисцидозом, 
а также рассматривают пути решения вопросов приверженности к терапии, что имеет немаловажное значение для 
эффективности лечения. На примере собственного исследования и международного опыта показана эффективность 
ингаляционного метода доставки лекарственного средства в патологический очаг.
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Муковисцидоз (МВ) — самое частое моноген-
ное заболевание, путь наследования — аутосомно-
рецессивный. Частота этой патологии суще-
ственно варьирует в разных странах, нациях и 
популяциях. В Российской Федерации, по данным, 
полученным в результате неонатального скрининга, 
частота МВ составляет 1:10 000 новорожденных [1], что 
несколько меньше, чем частота в большинстве стран 
Западной Европы, Северной Америки и Австралии — 
1:2000–5000. Несмотря на это, количество людей 
с подтвержденным МВ в России составляет почти 3000, 
а число недиагностированных случаев, по оценкам экс-
пертов [2], может быть в несколько раз больше.
Мутация в гене трансмембранного регулятора муко-
висцидоза влечет за собой дисфункцию хлорного кана-
ла, расположенного в апикальной поверхности мем-
бран экзокринных желез, нарушение же транспорта 
ионов хлора приводит к формированию патологически 
вязкого обезвоженного секрета. Дальнейший сценарий 
патогенеза в разных органах несколько различается: 
в бронхолегочной системе определяющим становится 
присоединение инфекционного фактора; в поджелу-
дочной железе — картина хронического фиброзно-
кавернозного панкреатита; в печени — канальцевый 
холестаз, в ряде случаев с развитием цирроза; в семя-
выносящих протоках — их облитерация.
Несмотря на то, что МВ является мультисистем-
ной патологией, тяжесть заболевания, инвалидизация 
и смертность, безусловно, определяются степенью пора-
жения бронхолегочной системы [3–6]. Инфицирование 
дыхательных путей патогенной микрофлорой носит 
характер хронического; если в детском возрасте доми-
нирующей микрофлорой является Staphylococcus aureus, 
то с возрастом все большую роль начинает приобретать 






































грамотрицательная флора, в частности Pseudomonas 
aeruginosa (определяется в мокроте у 70% взрослых, 
больных МВ). Инфицирование дыхательных путей сине-
гнойной палочкой зачастую сопряжено с ухудшением 
общего прогноза вследствие развития более интенсив-
ного микробно-воспалительного процесса в слизистой 
оболочке бронхиального дерева.
В связи с этим терапия, направленная на эрадика-
цию синегнойной палочки при первичном ее высеве или 
на постоянное подавление ее роста при хроническом 
инфицировании, является важнейшей составляющей 
частью комплексного ведения больных МВ. В арсенале 
врачей имеется пероральная, внутривенная и ингаля-
ционная противосинегнойная терапия. Преимущества 
ингаляционной антибактериальной терапии перед 
системным введением очевидны: топическое действие, 
создание значительно более высоких концентраций 
в дыхательных путях, минимизация токсических эффек-
тов, простота использования.
Постоянное увеличение продолжительности жизни — 
это результат успехов в лечении муковисцидоза. Так, 
в большинстве развитых стран медиана выживаемости 
приближается к 40-летнему рубежу или превышает его, 
что приводит к проградиентному росту доли взрослых 
пациентов, численность которых в ряде стран стала 
доминировать над количеством пациентов детского 
возраста.
Именно активному применению ингаляцион-
ной антибактериальной терапии зарубежные и оте-
чественные специалисты отводят важнейшее место 
в улучшение прогноза и выживаемости больных МВ 
[7, 8]. В настоящее время применяются два препа-
рата тобрамицина, специально предназначенные для 
ингаляций, оба широко используются в Европе, США 
и Канаде — Тоби (Novartis, Швейцария) и Брамитоб 
(Chiesi Farmaceuti SpA, Италия). Эти препараты при-
меняются в базисной терапии взрослых и детей, боль-
ных муковисцидозом, с инфицированием дыхательных 
путей Р. aeruginosa. В РФ оба препарата были зареги-
стрированы в мае 2008 г.
Клиническая эффективность ингаляционного тобра-
мицина при лечении больных муковисцидозом, инфици-
рованных Р. aeruginosa, была изучена как в краткосроч-
ных, так и в долгосрочных клинических исследованиях. 
Анализ результатов продемонстировал достоверное 
улучшение показателей легочной функции [9–13].
Проведенные исследования показали, что ингаля-
ционный тобрамицин хорошо переносится пациентами. 
В отличие от парентеральных препаратов ингаляцион-
ные формы не обладали нефро- или ототоксичностью. 
Не было отмечено повышения уровня креатинина или 
ухудшения результатов аудиометрии по сравнению 
с плацебо [12–15]. Этот результат соответствовал низ-
кому уровню концентрации тобрамицина в плазме 
после ингаляции (< 1 мг/л), что значительно ниже, чем 
концентрация, вызывающая системное токсическое 
действие (> 10–12 мг/л) [16]. Наиболее распростра-
ненными неблагоприятными явлениями, связанными 
с применением ингаляционного тобрамицина, были 
изменение голоса и звон в ушах [13, 17]. Побочные 
эффекты были описаны у большего процента пациен-
тов, получавших долгосрочную прерывистую терапию, 
по сравнению с плацебо. У некоторых пациентов после 
ингаляции может возникнуть бронхоспазм, связан он 
с конкретными свойствами используемой лекарствен-
ной формы (например, рН, консерванты, осмолярность); 
его развитие можно предотвратить одновременным 
использованием бронходилататора (например, сальбу-
тамола) [18, 19].
Известно, что любое хроническое заболевание сни-
жает качество жизни ребенка, а также семьи, в которой 
он воспитывается [20]. Качество жизни — многогран-
ное понятие, которое охватывает физическое, психо-
логическое и социальное благополучие так, как его 
воспринимает сам пациент [21]. Согласно определе-
нию А. А. Новика с соавт., «качество жизни ребенка — 
это интегральная характеристика здоровья ребенка, 
основанная на его субъективном восприятии» [22]. 
В последнее время это понятие стало неотъемлемой 
частью здравоохранения и прочно вошло в клинические 
и медико-социальные исследования. В отечественной 
и зарубежной педиатрии показатель качества жизни 
активно используется в популяционных исследованиях 
для осуществления индивидуального мониторинга раз-
личных контингентов детей, с целью оценки эффектив-
ности лечения, профилактических и реабилитационных 
мероприятий, прогноза заболевания, а также опреде-
ления комплексного влияния хронической патологии 
на ребенка [23, 24].
Было доказано, что качество жизни людей с хрони-
ческой патологией по всем параметрам ниже, чем у здо-
ровых [25]. Существуют особенности нарушения этого 
показателя в зависимости от нозологии: как по степени 
снижения, так и по нарушению отдельных составляющих 
качества жизни [26]. Кроме того, установлено, что каче-
ство жизни в период обострения болезни значительно 
ухудшается по сравнению с ремиссией, а также зависит 
от частоты обострений [27].
В современном мире средняя продолжительность 
жизни больного МВ составляет около половины продол-
жительности жизни обычного индивидуума из условно 
здоровой популяции. В настоящее время одной из глав-
ных задач следует считать не только дальнейшее увели-
чение продолжительности жизни при МВ, но и улучше-
ние качества прожитых больным лет, приближение его 
к полноценной жизни.
Качество жизни больных МВ было исследовано 
в серии работ, приведших к созданию ряда анкет для 
пациентов [28]. Установлено, что показатели качества 
жизни взрослых и детей, больных МВ, снижены в основ-
ном за счет ограничения жизнеспособности, физиче-
ской и социальной активности на фоне негативного 
восприятия своего здоровья в целом; наиболее уязви-
мой категорией оказались подростки 14–18 лет [29]. 
В двух исследованиях оценивалось влияние ингаля-
ционного тобрамицина на качество жизни у больных 
муковисцидозом с инфекцией P. aeruginosa. В США 
520 пациентам или их родителям был задан вопрос: 
улучшилось, ухудшилось или осталось без изменений их 
состояние после 3 циклов ингаляций препарата (тобра-

















мицина или плацебо). Улучшение качества жизни было 
более выраженным в группе пациентов, получавших 
терапию ингаляционным тобрамицином, по сравнению 
с плацебо (р < 0,05) [30]. Аналогичные результаты полу-
чены и в исследовании на небольшой (n = 20) группе 
 пациентов [31].
В настоящее время вместо термина «compliance» — 
приверженность лечению (то  есть степень соответствия 
между поведением пациента и рекомендациями врача, 
как правило, относительно приема фармпрепаратов) — 
врачи предпочитают использовать более широкое поня-
тие «adherence to therapy» — приверженность терапии 
(соблюдение всех указаний врача). Проблема привер-
женности пациента терапии существует столько же, 
сколько и практическая медицина и означает, что паци-
ент принимает лекарство вовремя и в необходимой, 
предписанной врачом дозе.
Только 1/3 пациентов с хроническими заболевания-
ми привержена терапии полностью (табл.) [32, 33].
Примерно 7% пациентов с МВ, получающих  4 кур-
сов раствора тобрамицина в год, сохраняют привержен-
ность терапии [34].
Имеется обратная зависимость между такими пока-
зателями, как количество принимаемых препаратов 
и приверженность к лечению. Это связано с тремя 
основными причинами:
субъективным неприятием больного, включая страх • 
относительно большого количества препаратов и, 
соответственно, некорректный их прием;
большей стоимостью терапии, являющейся много-• 
компонентной;
сложностью режима приема и, соответственно, боль-• 
шей вероятностью отклонений (например, при уве-
личении количества принимаемых таблеток в день 
от одной до четырех вероятность соблюдения при-
верженности снижается вдвое).
Основными «барьерами» в приверженности к тера-
пии у пациентов с МВ являются [35]:
большое количество препаратов (18%); • 
длительность терапии (38%); • 
невнимательность, в частности, забывают прини-• 
мать препараты (53%).
Терапия пациентов с МВ включает: ингаляционные, 
внутривенные и пероральные антибактериальные пре-
параты, бронходилататоры, препараты ДНазы, панкреа-
тические ферменты, диету, кинезитерапию, школы для 
детей/подростков/взрослых. Таким образом, зачастую 
временной объем повседневной терапии составляет 
около 2 часов, что, безусловно, отражается на качестве 
жизни пациентов. Основное время терапии занимает 
физиотерапия, ингаляции через небулайзер препара-
тов, а также время на установку, чистку и дезинфекцию 
небулайзеров [36]. Одна ингаляция раствора тобра-
мицина через небулайзер занимает 15–20 мин, а его 
2-кратный прием в сутки и последующая стерилизация 
ингалятора (после каждого использования) являются 
главной причиной, ограничивающей его применение 
и уменьшающей число больных, строго соблюдающих 
режим лечения [37].
Установлено, что большинство пациентов не чистят 
небулайзеры должным образом. Так, в исследовании 
A. S. Melani et al. было выявлено, что только 30% пациен-
тов чистят небулайзеры после каждого использования, 
тогда как более 1/3 пациентов не чистят их совсем [38]. 
В других исследованиях также было показано, что более 
60% пациентов обрабатывают их реже 1 раза в неделю 
или не обрабатывают вовсе [39–41]. Все это приводит 
к высокой обсемененности небулайзеров, в частности 
Pseudomonas spp. [41], одновременно с этим увеличи-
вает число инфекционных осложнений, способствует 
более быстрому прогрессированию заболевания и сни-
жает качество жизни пациентов с МВ.
Уменьшение времени ингаляции, устранение необ-
ходимости в сборке/разборке, чистке и последующей 
стерилизации ингаляционного устройства, отсутствие 
необходимости в хранении препарата в условиях холо-
дильника, а также увеличение компактности устройства 
может значительно улучшить приверженность к ингаля-
ционной терапии.
Учитывая все вышеперечисленное, основной зада-
чей последних лет стала разработка портативного инга-
лятора для доставки антибиотиков в дыхательные пути.
Ингаляционный порошковый тобрамицин Тоби 
Подхалер является инновационной формой доставки 
лекарственного вещества непосредственно в легкие 
пациентов с МВ, то есть в очаг синегнойной инфек-
ции. Препарат помещен в капсулы по 28 мг в каждой. 
Капсула устанавливается в портативный порошковый 
ингалятор (Подхалер), с помощью кнопки в ней произ-
водится прокол, порошок попадает в само устройство, 
после чего пациент делает вдох. Необходимо вдохнуть 
четыре капсулы за один прием: таким образом, доза 
составляет 112 мг. Инновационный ингалятор позволя-
ет почти в четыре раза повысить эффективность процес-
са ингаляции и снизить дозировку антибиотика. Было 
продемонстрировано, что при использовании раствора 
тобрамицина только 9,2% вещества распределялось 
в легких, а при использовании порошкообразной фор-
мы — 34,2% (80 мг порошковой формы), что составляет 
27,3 и 27,4 мг вещества, соответственно. Таким обра-
зом, можно говорить о полной эквивалентности доз 
обеих форм [42].




Терминальная почечная недостаточность (пациенты на диализе) 58
Таблица. Пациенты, приверженные к терапии в зависимости от болезни (%)






































Препарат назначается с 6-летнего возраста, хра-
нится при комнатной температуре, среднее время инга-
ляции составляет 4,9 мин, а порошковый ингалятор 
не требует чистки и дезинфекции.
В многоцентровом международном исследовании 
EVOLVE порошкообразный тобрамицин сравнивали 
с плацебо в течение трех 28-дневных курсов лечения 
с 28-дневным интервалом [43]. В исследовании участво-
вало 140 больных МВ. Уже к 28-му дню терапии прирост 
объема форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1) по сравнению с исходным в группе, получавшей 
исследуемый препарат, был значительно выше, чем 
в группе плацебо, с разницей между группами 13,3%. 
После перевода группы плацебо на активную терапию 
эта разница исчезла. Препарат также снизил плотность 
обсемененности мокроты P. aeruginosa в основной груп-
пе как для мукоидных штаммов (на 2,61 log10 коло-
ниеобразующих единиц (КОЕ)/г по сравнению с 
0,43 log10 КОЕ/г в группе плацебо), так и для немуко-
идных (на 1,91 по сравнению с 0,15 log10 КОЕ/г, соот-
ветственно). Доля больных, нуждавшихся в других анти-
биотиках с антисинегнойной активностью, уже после 
1-го курса терапии была достоверно ниже в группе, полу-
чавшей порошковую форму тобрамицина (13 по срав-
нению с 18%). В группе активной терапии во время 
1-го курса не возникало потребности в госпитализации, 
а в группе плацебо частота госпитализаций состави-
ла 12,2%. Частота побочных эффектов в исследовании 
была значительно выше в группе плацебо (75,5%), чем 
в основной группе (50%). Больные, получавшие изучае-
мый препарат, чаще всего жаловались на кашель (13%), 
обострения легочной патологии (11%), боли в горле 
(11%), одышку (15,6%), лихорадку (15,6%) [43].
Другое открытое рандомизированное исследова-
ние (EAGER) было направлено на сравнение эффектив-
ности и безопасности раствора тобрамицина в дозе 
300 мг/5 мл 2 раза в день с компрессорным небулай-
зером и порошковой формы в дозе 4 капсулы по 28 мг 
2 раза в день с ингалятором Т-326 (3 курса по 28 дней 
с 28-дневными интервалами) [44]. В исследовании уча-
ствовало 553 больных МВ старше 6 лет. Повышение 
ОФВ1 по сравнению с исходным уровнем во время курсов 
лечения и снижение этого показателя во время переры-
вов были сходными в обеих группах. Доля больных, полу-
чавших другие антипсевдомонадные антибиотики, была 
недостоверно выше в группе, получавшей порошкообраз-
ный препарат (64,9%), по сравнению с группой сравнения 
(54,5%); число больных, госпитализированных по поводу 
респираторной патологии, было одинаковым в обеих 
группах (24,4 и 22,0%, соответственно). Плотность обсе-
мененности мокроты P. aeruginosa снижалась во время 
каждого лечебного цикла, причем к концу исследования 
этот эффект не уменьшился. По завершении 3-го курса 
плотность обсемененности мокроты P. aeruginosa умень-
шилась в большей степени у пациентов, получавших 
порошковую форму препарата, по сравнению с рас-
творимой формой: для мукоидных (-1,6 и -0,92 log10, 
соответственно) и для немукоидных штаммов (-1,77 и 
-0,73 log10, соответственно), хотя число больных с отсут-
ствием роста P. aeruginosa в мокроте к концу 3-го цикла 
было небольшим (11,6 и 9,9%, соответственно), что 
характерно для персистирующей инфекции. Побочные 
эффекты в группе пациентов, использовавших порошко-
вый тобрамицин, были несколько чаще [43, 44]. Больные 
жаловались на кашель (48,4%), обострения легочной 
патологии (33,8%), боли в горле (11,0%), одышку (15,6%), 
лихорадку (15,6%), дисфонию (13,6%) и нарушение вкуса. 
Следует отметить, что доля больных, у которых развились 
побочные эффекты, во время первого курса лечения 
была выше, чем во время последующих курсов, что 
свидетельствует об ослаблении нежелательных реакций 
ингаляционного тобрамицина с течением времени или 
об адаптации организма [44].
В исследовании EAGER также оценивали мнение 
больных о лечении данным препаратом по вопросни-
ку TSQM. За период исследования оценка пациента-
ми эффективности лечения значительно повысилась: 
до 74,8 баллов в группе пациентов, получавших порош-
ковую форму, и 65,4 — в группе больных, получав-
ших раствор, с достоверной разницей между группа-
ми 9,36 баллов. Лечение препаратом Тоби Подхалер 
занимало достоверно меньше времени, чем лечение 
традиционной растворимой формой (5,6 по сравнению 
с 19,7 мин без учета затрат времени на обработку 
ингалятора). Дополнительные вопросы, касающиеся 
удобства использования и обслуживания ингаляцион-
ных устройств, показали существенное преимущество 
порошкового ингалятора. Таким образом, новая форма 
была признана более удобной в использовании. Оценка 
побочных эффектов пациентами по вопроснику TSQM 
не различалась между группами, получавшими разные 
лекарственные формы ингаляционного тобрамицина: 
92,1 и 92,6 балла [44].
По результатам проведенных исследований, новая 
порошкообразная форма препарата тобрамицин под-
твердила свою эффективность при почти полном отсут-
ствии необходимости в обработке ингалятора, что позво-
ляет еще больше снизить затраты времени на лечение, 
улучшает исходы заболевания у больных МВ и повышает 
их качество жизни.
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